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^ (54) Title: MINIATURIZED ANALYTICAL SYSTEM 

Si (54) Bezeidinung: MINIATURISmRTES ANALYSENSYSTEM 
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(57) Abstract: The invention relates to the production and the design of flow-through elements for microstructmed analytical sys- 
teniis. Hie inventive method allows the iH-oduction of analytical systems from synthetic material that are provided wiA a liquid- and 
gas-tight dhannel structure in which thin-film electrodes may be arranged any jdace. 

O (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft HCTSteUung und Aufbau von Durchflusseinheiten fur mikrostrukturierte Analysen- 
systeme. Das e^^dungsgemasse Verfahren ermdglicfat die Produktion von Analysensystemen aus Kunststoff, die cine fiussigkeits- 
und gasdichte Kanalstruktur aufweisen, in der sich an beliebigen Stellen Dunnschichtelektroden befinden konnen. 
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Miniaturisiertes Anaiysensytem 

Die Erflndung betrifft die Herstellung und den Aufbau von miniaturisierten 
Analysensystemen. insbesondere soichen mit Steuer- und MeSvorrichtung 
5 fOr elektrische Leitfahlgkeit. 

Miniaturisierte Analysensysteme, insbesondere solche mit mikrofiuidisciier 
Kanalstruktur gewinnen zunelimend an Bedeutung. Auf besonderes 
Interesse stoBen miniaturisierte Analysensysteme. die IVIoglichkeiten zur 
1 0 elektrophoretischen Auftrennung und Analyse von Proben bieten. 

Analyseeinheiten, die fur derartige Anwendungen eingesetzt werden 
konnen, bestehen zumeist aus einer Bodenplatte (Substrat) und einem 
Deckel, zwischen denen sich Mikrokanalstrukuren. Elektroden und andere 
15 erforderliche Funktionalitaten, wie Detektoren, Reaktoren, Ventile etc. 
befinden. 

Zu den Anspruchen, die an ein mikrofluidisches Analysensystem gestellt 
werden mussen, gehort eine ausreichende Stability bezuglich 
mechanischer. ciiemischer, elektrischer und thennischer Einwirkungen. FQr 
die Kanaistrukturen bedeutet mechanische Stabilitat insbesondere 
Dimensions- und Volumenstabllitat, was wichtige Voraussetzung fOr z.B. 
eine quantitativ reproduzierbare Probenaufgabe ist. Auch innere 
Druckstabilitat der Mikrokanale Ist hinsichtlich des EInsatzes von z.B. 
Pumpen zum BefQIIen der Mikrokanale notwendlg. Die venwendeten 
Materlallen mQssen selbstverstandlich chemisch Inert gegen das in den 
Kanalen transportierte Medium sein. Soweit Elektroden in den Kanal 
eingebracht werden. sollten diese mit hoher Genauigkeit (wenige //m) in 
dem Kanal posltlonlerbar sein. um z.B. bei Verwendung als Detektor- 
elektrode reproduzierbare Ergebnisse liefern zu konnen. Dazu ist auch 
Voraussetzung, daB die Kontaktflachen innerhalb des Kanals f rei von 
Verunreinigungen sind. Die Elektroden sollten femer einen geringen 
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Innenwiderstand und einen potentiell hohen StromdurchfluB eriauben. Dies 
gilt insbesondere fur sogenannte Leistungselektroden, mit denen in 
Abhangigkeit des verwendeten Mediums innerhalb der Kanale ein elektro- 
kinetischer FluB erzeugt werden kann. Letztlich sollten die Elektroden leicht 
anschlieBbar sein. 

Als Material zur Herstellung derartiger Analyseeinheiten dient haufig 
Siliziumdioxid Oder Glas. Nachteil dieser Materialien ist jedoch, daB sie sich 
nicht zur kostengunstigen Massenfabrikation der Analysensysteme eignen. 
Hierzu sind Materialien auf Kunststoffbasis wesentlich besser geeignet. Die 
Bauteile, wie Substrat und Deckel, die die eigentlichen Mikrostrukturen 
enthalten, konnen dann durch bekannte Verfahren, wie HeiBpragen, 
SpritzguB Oder ReaktionsguB kostengunstig und mit hoher 
Reproduzierbarkeit hergestellt werden. 

Fur das VerschlieBen der resultierenden offenen Mikrostrukturen mit 
Deckein hingegen gibt es bisher fur Bauteile aus Kunststoff keine massen- 
produktionsfahigen Techniken. Dies gilt insbesondere fur solche Mikro- 
kanalstrukturen, bei denen zusatzlich metallische Elektroden an beliebigen 
Stellen innerhalb einer geschlossenen Kanalstruktur zu positionieren sind 
und bei denen alle vier Seiten eines Kanals aus demselben Material 
bestehen. 

In EP 0 738 306 wird ein Verfahren zum VerschlieBen von Mikrokanal- 
strukturen beschrieben, wobei ein geloster Thermoplast auf das 
strukturierte Polymersubstrat aufgeschleudert wird. Dieser geloste Thermo- 
plast hat eine niedrigere Schmelztemperatur als die zu verklebenden Teile. 
Das thermische Verbinden von Deckel und Substrat erfolgt bei 140*^0. Die 
Oberflache des Kanals (3 Seitenwande) besteht somit aus dem . 
thenmoplastischen Klebstoff. Wird der Klebstoff auf den Deckel 
aufgeschleudert, Ist mindestens eine Seite des Kanals mit dem Klebstoff 
benetzt. 
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In US 5.571,410 werden mikrofluidische Strukturen mit Laser- Ablation In 
Kapton™ erzeugt und mit einer KJ® beschichteten Kapton™ -FoJie 
verschweiBt. Auch hier besteht mindestens eine Seltenwand der 
Kanatstmktur aus einem zweiten Material. 

Becker et al. (H. Becker, W. DIetz, P. Dannberg, „Mlcrofluidlc manifolds by 
polymer hot embossing forywTAS applications," Proceedings Micro Total 
Analysis Systems 1998. 253-256, Banff, Canada) berichten uberdie 
Herstellung von mikrofluidischen Kanaien in heiBgepragtem PMMA, welche 
durch chemisch-unterstutztes Bonding mit PMMA-DeckeIn verschlossen 
werden. 



In WO 97/38300 wird ein Verfahren beschrieben, bei dam ein Deckel mit 
einer homogenen Polydimethylsiloxan (PDMS)-Klebschicht benetzt wird 
und mit einer Fiuidikstruktur auf Polyacrylbasis verklebt wird. 

Alle zuvor erwahnten Verfahren ermoglichen zwar, durch Verbinden eines 
Substrats mit einem Deckel Mikrokanalstrukturen zu erzeugen, es bestehen 
jedoch nicht alle 4 Wande der Kan§le aus demselben Material. Weiterhin 
eriauben sie nicht die Integration von Elektroden, welche direkten Kontakt 
zum Medium in den KanSlen haben. wenn gleichzeitig alle vier Seiten eines 
Kanals aus demselben Material bestehen. 

In EP 0 767 257 ist ein Verfahren zur Integration von Elektroden in 
Mikrostrukturen beschrieben, doch eriaubt dieses Verfahren nicht eine 
flussigkeitsisolierte Kontaktierung, da zum photochemischen Abscheiden 
des Metalles in den Kanalen diese mit Metallsalzlosungen gespult werden 
mussen. 



Eine Methode zur Integration von Elektroden an beliebigen Stellen inner- 
halb eines mikrostrukturierten Kanals mit.der Moglichkeit zur flussigkeits- 
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isolierten Kontaktierung der Elektroden wurde von Fielden et al. (P.P.- 
Fielden, S.J. Baldock, N.J. Goddard, L.W. Pickering, J.E. Prest, R.D. 
Snook, BJT. Brown, D.I. Vaireanu, „A miniaturized planar isotacho- 
phoresis separation device for transition metals with integrated conductivity 
detection", Proceedings Micro Total Analysis Systems '98, 323-326, Banff, 
Canada) beschrieben. Die Autoren haben eine mikrofluidische Kanal- 
struktur in Silikon (PDMS) abgeformt und drucken diese mechanisch gegen 
eine mit Elektroden (Kupfer) versehene Platine. Die Kanale werden somit 
durch zwei unterschiedliche Materialien begrenzt. Um die resultierenden 
Kanale geschlossen zu halten, muS ein konstanter mechanischer Druck 
auf rechterhalten werden. Durch den Druck auf das Silikonkissen treten in 
diesem System leicht Verformungen der Kanalstrukturen auf. Auch hier 
besteht mindestens eine Seitenwand der Kanalstruktur aus einem zweiten 
Material. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, ein verbessertes 
mikrofluides Analysensystem bereitzustellen, dessen Substrat und Deckel 
aus polymeren organischen Materialien bestehen und test miteinander 
verbunden sind und in das an jeder beliebigen Stelle Elektroden mit 
Mogiichkeiten zur flussigkeitsisolierten Kontaktierung eingebracht werden 
konnen. Falls Elektroden in das Analysensystem integriert werden sollen, 
besteht eine zusatzliche Aufgabe darin, daB die Elektroden an jeder 
beliebigen Stelle im Kanalsystem integriert werden konnen und nicht durch 
das Bondingverfahren beschadigt Oder abgelost werden. 

Es wurde gefunden, daB die Kombination eines neuen Verfahrens zur 
Herstellung haftfester Edelmetallschichten auf Kunststoffoberflachen mit 
einer speziellen Bonding-Technik zum Zusammenfugen zweier Kunststoff- 
bauteile es ermoglicht, mikrofluide Analysensysteme, genauer 
DurchflgBeinheiten fur mikrofluide Analysensysteme, mit den im Stand der 
Technik und in der Aufgabenstellung diskutierten Eigenschaften 
herzustellen. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung mikrostrukturierter DurchfluBeinheiten fiir Analysensysteme, 
das im wesentlichen foigende Schritte umfaBt: 
5 a) Bereitstellen mindestens eines Substrats und mindestens eines 

Deckels aus Kunststoff; von denen mindestens ein Bauteil 
mikrostrukturiert ist. 
b) Benetzen von entweder Substrat Oder Deckel mit Klebstoff, wobei 
die Bereiche der Kanale frei von Klebstoff bleiben; 
10 c) Justieren der Bauteile; 



Bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens ist es, in 
15 Schritt a) mindestens ein Bauteil einzusetzen, das mit Elektroden versehen 



Bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens ist es 
auch, die Justierung in Schritt c) mit Hilfe von aufgesputterten optischen 
20 Justagemarkern vorziinehmen. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin eine mikrostrukturierte 
DurchfluBelnheit fur Analysensysteme, die nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren hergestellt wurde. 

25 

Bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen DurchfluBeinheit ist 
ein System, das Elektroden aufweist, die in f reiern Kontakt zum Inneren des 
Kanalsystems stehen. 



d) 
e) 



Zusammenpressen der Bauteile; 
Ausharten des Klebers. 



ist. 
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Bievorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen DurchfluBeinheit ist 
ein System, das Elektroden mit einer Haftschicht aus Chromoxid und einer 
Schicht aus Edelmetall aufweist. 
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Abbildung 1 zeigt beispielhaft eine mogliche Struktur zweier Bauteile einer 
DurchfiuBeinheit. 

Abbildung 2 und 3 zeigen zwel Moglichkeiten fur die Kontaktierung der 
Elektroden. 

In Abbildung 4 ist ein Bauteil mit optischen Justagemarken dargestelit. 

Die Abbildungen 5 bis 1 1 werden in den Beispielen naher eriautert. 

Mikrofluide bzw. mikrostrukturierte Analysensysteme bestehen in der Regel 
aus eIner DurchfiuBeinheit, die zumindest das Kanalsystem sowie optional 
Aussparungen zur Integration peripherer Einrichtungen aufweist, und 
peripheren Einrichtungen, wie Detektoren, Fluidikanschlussen, 
VorratsgefaBen, Reaktionskammern, Pumpen, Steuervorrichtungen etc., 
die in die DurchfiuBeinheit integriert bzw. daran angeschlossen werden 
konnen. Als DurchfluBeinheiten fiir mikrofluide Analysensysteme mit MeB- 
und Steuervorrichtungen zur eiektrlschen Leitfahigkeit gelten erfindungs- 
gemaB Systeme, in denen durch Zusammenfugen von mindestens zwei 
Bauteilen, wie z.B. Substrat und Deckel, Mikrokanalstrukturen erzeugt 
werden, die flussigkeits- und/oder gasdicht verschlossen werden konnen. 
Substrat und Deckel sind dazu fest miteinander verbunden. Zusatzlich 
konnen diese Systeme an jeder beiiebigen Stelle des Kanaisystems 
Elektroden enthalten, die in frelem Kontakt zum Inneren des Kanals stehen, 
d.h. in das Kanalsystem hineinragen. Die Erfindung betrifft daher 
mikrostrukturierte DurchfluBeinheiten fur Analysensysteme. in einem 
weiteren Sinne also mikrostrukturierte Analysensysteme. 



30 



Die mikrofiuiden Analysensysteme konnen durch Variation verschiedener 
Parameter, wie belspielsweise der Kanalstruktur, dem AnschluB von 
anderen Systemen. wie Pumpen, Zuleitungen etc., beliebiger Anordnung 
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der Elektroden usw. fiir unterschiedliche Anwendungen angepasst werden. 
Besonders bevorzugt sind die erfindungsgemaBen DurchfluBeinheiten fur 
Analysensysteme fur Anwendungen Im Bereich der elektrophoretischen 
Trennung und Analyse, beispielsweise fur Kapillarelektrophprese oder 
Isotachophorese sowie fur mikropraparative Synthesen oder 
Derivatisierungen von Stoffen. 



Die Detektion der Analyten kann nach Austritt aus dem Analysensystem 
Oder direkt im System, d.h. in der DurchfluBeinheit, erfolgen. Bevorzugt 
sind in die DurchfluBeinheit integrierte optische oder elektrochemische 
Detektionsmoglichkeiten. Eine elektrochemische Detektion erfolgt mit 
geeignet beschaffenen und positionierten Elektroden. 

Zum Einkoppein bzw. Auskoppein von optischer Leistung in bzw. aus 
einem Kanal werden ubenA/iegend Verfahren verwendet, bei denen 
optische Fasern direkt vor einer Glaskapillare (z.B. „klassische CE") 
positioniert werden. Fur die Laser-induzierte Fluoreszenzmessung (LIF) in 
mikrostrukturierten Kanalen in planaren zweidimensionalen Systemen 
haben sich Verfahren etabliert, bei denen das anregende Laserlicht auf den 
Kanal uber eine Freistrahloptik fokusslerl wird und die Fluoreszenz uber ein 
freistrahloptisches System (Mikroskop, evtl. konfokal, mitoptischem 
Detektor, z.B. CCD-Kamera) detektiert wird. 



Die Bauteile der DurchfluBeinheit der Analysensysteme bestehen 
bevorzugt aus kommerziell erhaltlichen thermoplastischen Kunststoffen, 
wie PMMA (Polymethylmethacrylat), PC (Polycarbonat), Polystyrol oder 
PMP (Polymethylpenten), cycloolefinischen Copolymeren oder 
duroplastischen Kunststoffen, wie beispielsweise Epoxidharzen. 
Bevorzugterweise bestehen alie Bauteile, d.h. Substrate und Deckel, einer 
DurchfluBeinheit aus demselben Material. 
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Die Bauteile konnen nach dem Fachmann bekannten Methoden hergestellt 
werden. Bauteile, die Mikrostrukturen enthalten, konnen beispielsweise 
durch etablierte Verfahren, wie HeiBpragen, SpritzguS oder ReaktionsguB, 
produziert werden. Besonders bevorzugt werden Bauteile eingesetzt, die 
nach bekannten Techniken zur Massenproduktion vervielfaltigt werden 
konnen. Mikrostrukturierte Bauteile konnen Kanalstrukturen mit Quer- 
schnittsf lachen zwischen 1 0 und 250000 ^m^ besitzen. 



Die Elektroden, die in die erfindungsgemaBen DurchfluBeinheiten 
eingebracht sind, werden typischenweise fur die Generierung eines Flusses 
von lonen oder fur Detektionszwecke eingesetzt. Sie mussen eine 
hinrelchende Haftfestigkeit auf den Kunststoffbauteilen aufweisen. Dies ist 
sowohl fur das Zusammenfugen der einzelnen Bauteile als auch fur den 
spateren Einsatz der Analysensysteme von Bedeutung. 

Fur die Wahl des Elektrodenmaterials ist vor allem die geplante 
Verwendung des Analysensystems ausschlaggebend. Da Systeme mit 
Mikrokanalstrukturen und integrierten Elektroden im wesentlichen im 
Bereich der Analytik zur Anwendung kommen, sollten die Elektroden aus 
chemisch inerten Materialien, wie z.B. Edelmetallen (Platin, Gold) 
bestehen. 

Die Wahl derartlger Materialien und Methoden zur Aufbrlngung sInd dem 
Fachmann bekannt. Typlschenweise erfolgt die Metallisierung von 
Kunststoffoberflachen durch elektrochemisches Abscheiden von Metallen 
aus Metallsalzlosungen. Hierfur ist es allgemein ubilch, in einem 
mehrstufigen ProzeB zunachst die Kunststoffoberflache chemisch oder 
mechanisch vorzubehandein, einen diskontinuierlichen Primer aufzubringen 
und abschlieSend die elektrochemlsche Abscheidung durchzufuhren. 
Beschreibungen dieser Metallisierungstechniken finden sich z.B. in US 
4,590,1 15, EP 0 414 097, EP 0 417 037 und bei Wolf und Gieseke (G.D. 
Wolf, H. Gieseke, „Neues Verfahren zur ganzflachigen und partiellen 



wo 00/77509 



-9- 



PCT/EPOO/05206 



Metallisierung von Kunststoffen." Galvanotechnik 84, 2218-2226, 1993). 
Den naBchemischen Verfahren gemeinsam ist, daB relativ aufwendige 
Vorbehandlungsprozesse notwendig sind, urn ausreichende 
Haftfestigkeiten zu erreichen. 

In DE 196 02 659 wird das haftfeste Aufbringen von Kupfer auf mehr- 
phasige Polymermischungen mittels Aufdampfen oder Sputtern 
beschrieben. Als Ursache der guten Haftung wird die Zusammensetzung 
der Polymennlschungen genannt. Demnach mussen die Mischungen 
Polyarylensulfide, Polyimide oder einen aromatischen Polyester enthalten. 

Der EinfiuB von Plasnnavorbehandlungen zur Erzielung besserer Haft- 
elgenschaflen von Metallen auf Kunststoffoberflachen wird von Friedrich (J. 
Friedrich, „Plasmabehandlung von Polymeren", kleben & dichten 41 , 28-33, 
1997) am Beispiel verschiedener kommerziell erhaltlicher Thermoplaste 
zusamnnengefaBt. Allgemeines Ziel der Plasmavorbehandlung ist es, polare 
funktionelle Gruppen an der Polymeroberflache zu generieren, so daB eine 
erhohte Haftfestigkeit metallisoher Schichten resultiert. Beispielhaft wird die 
Wirkung von Chrom als Haftschicht bei der Metallisierung von Kunststoffen 
beschrieben. Als Ursache der guten Haftung von Chrom z.B. wird eine 
Wechselwirkung polarer Gruppen, wie z.B. Carbonyl- oder Estergruppen, 
mit 3d-Orbitalen des Chroms genannt. 

Besonders bevorzugt werden die Elektrodenstrukturen auf den Kunststoff- 
bauteilen mittels einer Zwei-Schicht-Technik erzeugt. Dazu wird 
erfindungsgemaB zunachst eine haftvemnittelnde Schicht aus Chromoxid 
erzeugt. Es zeigte sich, daB Chromoxid Im Gegensatz zu Edelmetallen 
hervon-agende Hafteigenschaften auf Kunststoffoberflachen besitzt. Zudem 
ist Chromoxid im Gegensatz zu elementarem Chrom und anderen 
Ubergangsmetailen wesentlich bestandiger gegenuber Redoxprozessen. 
Auf die Haftschicht aus Chromoxid wird dann das Edelmetall, wie 
beispielsweise Platin oder dessen Legierungen oder Gold, aufgetragen. 
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Das selektive Aufbrlngen von Chromoxid und der darauf abzuscheidenden 
Edelmetailschicht auf Kunststoffsubstraten erfolgt bevorzugt im lift-off- 
Verfahren Oder mittels der sogenannten Schattenmaskentechnik Oder der 
Strukturierung von zunachst ganzflachig aufgebrachten metallischen 
Schichten. Diese Verfahrenstechniken sind Standardprozesse der Mikro- 
strukturtechnik. Im folgenden werden die fur die Zwei-Schicht-Technik 
erfordertichen Arbeitsschritte fur die genannten Verfahren kurz 
beschrieben. 

Lift-off-Verfahren: Das selektiv zu metaliisierende Kunststoffbauteil wird mit 
einem Photolack beschichtet. Dieser Photoiack darf dabei das zu 
metaliisierende Kunststoffteil niclit bzw. nur leiclit aniosen. Fur PI\/II\/1A, PS 
und PC hat sicli z.B. ein Photolack der Firma Allresist, Berlin (AR 5300/8) 
als geeignet enwiesen. Nach Belichtung und Entwicklung der zu 
metallisierenden Strukturen erfolgt das Aufbringen der metallischen 
Schichten in einer Sputteranlage. Das Aufbringen der Chromoxidschicht 
erfolgt wahrend des Sputterprozesses durch das Einleiten von Sauerstoff in 
das typischenveise venwendete Argon-Plasma der Sputteranlage. Als 
Sputtertarget wird ein konventioneiles Chrom-Target venwendet. Typische 
Chromoxid-Schichtdicken sind 10-50 nm. Altemativ kann direkt ein 
Chromoxid-Target eingesetzt werden. Das Sputtem von Platin bzw. dessen 
Legierungen Oder von Gold wird direkt anschlleBend unter Standard- 
bedlngungen. d.h. im Argon-Plasma, durchgefuhrt. Als vorteilhaft fur die 
Haftfestigkeit der Chromoxidschicht hat sich auBerdem ein vor dem 
Sputtem des Chromoxids durchgefuhrtes RQcksputtem des Kunststoffs in 
einem Sauerstoff/Argon (ca. 5 Vol% / 95 Vol%) Plasma enwiesen. In dem 
eigentlichen lift-off-ProzeB wird der noch vorhandene Photolack und mit 
diesem die auf dem Lack befindliche Metallschicht In einem Entwickler der 
Firma Allresist (AR 300-26) von dem Kunststoffbauteil abgelost. 
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Schattenmaskentechnik: Das selektiv zu metallisierende Kunststoffteil wird 
mit einer sogenannten Schattenmaske abgedeckt. DIese hat an den zu 
metallisierenden Berelchen Aussparungen. Durch diese hindurch werden 
die Metallschichten In Analogie zum lift-off-Verfahren aufgesputtert. Der 
5 Vortell dieses Verfahrens ist die deutlich einfachere Durchfuhrung, da die 
Photoiack-Prozessierung entfallt. Die Haftfestigkelt der Elektroden ist mit 
der lift-off-Technologie vergleichbar. 

Strukturierung flachiger metallischer Schichten: Auf einem selektiv zu 
10 metallisierenden Kunststoffteil wird zunachst ganzflachig eine Metallschicht 
in Analogie zum bereits beschriebenen SputterprozeB aufgebracht. Diese 
wird in nachfolgenden ProzeBschritten, entweder durch selektiven Abtrag 
mittels z.B. Laserablation (Gold und Platin) oder z.B. durch selektives 
naBchemisches Atzen, strukturiert. Zur Strukturierung mittels naB- 
15 chemischem Atzen wird auf die Metallschicht zunachst ein Photolack 

(Hoechst AG, Deutschland; AZ 5214) aufgebracht, belichtet und entwickelt. 
Gold wird dann in Cyanid-Losung in den belichteten Bereichen abgelost. 
Die elektrisch nicht leitende Chromoxid-Schicht bleibt zuruck. AbschlieBend 
wird der verbliebene Photolack mit einem Entwickler (z.B. AR 300-26, Fa. 
20 Allresist, Berlin) abgelost. 

Die Haftfestigkelt von mit Chrom als auch mit Chromoxid als Haftschicht 
mittels Sputtertechnik hergestellten Elektroden wurde mit Hilfe von 
AbreiBtests uberprOft. Die Haftfestigkelt der Chromoxidschichten ist deutlich 
25 groBer. Auch bei Ultraschallbehandlung in alkalischer Losung sind die 

Metallschichten, welche mit Chromoxid als Haftschicht hergestellt wurden, 
verglichen mit Metallschichten, die mit Chrom als Haftschicht hergestellt 
wurden, deutlich bestandiger. 
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Nach Produktion und Vorbereitung der einzelnen Bauteile werden diese 
nach dem erfindungsgemaBen Verfahren zusammengefugt. Bevorzugter- 
weise ist ein Bauteil, das Substrat, mikrostrukturiert und mit ruckseitigen 
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Bohrungen bzw. Aussparungen zum Befullen der Kanale und/oder 
Kontaktieren der Elektroden versehen. Desweiteren hat sich auch die 
Verwendung einer sogenannten Dichtlippe, d.h. einer die Kanalstrukturen 
vollstandig umschlieBenden Erhebung auf den Substraten mit Hohen 
zwischen typischerweise 0,5 bis 5 jim, hinsichtlich des Verklebeprozesses 
als sehr vorleilhaft erwiesen. Das andere Bauteil, der Deckel, dient zur 
Abdeckung und ist z.B. bei elektrophoretischen Analysensystemen mit den 
Elektroden versehen. In diesem Fall wird der Deckel erfindungsgemaS als 
Elektrodendeckel bezeichnet Da sich das erfindungsgemaBe Verfahren 
nicht nur auf die Herstellung der MeB- und Steuervorrichtung der 
Analysensysteme bezieht, konnen bestimmte Anwendungen der Systeme 
eine von dleser bevorzugten Anordnung abweichende Funktionalisierung 
der Bauteile erfordern. In diesem Fall konnen beispielsweise mehr als zwei 
Bauteile, z.B. zwei Deckel und ein Substrat etc, zusammengefugt werden, 
um ubereinander liegende Kanalstrukturen zu erzeugen, Oder weitere 
Funktionalitaten, wie Detektionssysteme, Reaktionskammern etc., in die 
Bauteile integriert werden. ErfindungsgemaB werden alle Telle der 
DurchfluBeinheit des Analysensystems, die mittels eines 
Bondingverfahrens zusammengefugt werden, als Bauteile bezeichnet. Sle 
konnen mikrostrukturiert sein, mit Elektroden versehen sein Oder andere 
Funktionalitaten aufweisen. Eine Unterteilung der Bauteile in Substrate und 
Deckel oder auch Elektrodendeckel, falls das entsprechende Bauteil mit 
Elektroden versehen ist, dient ledlglich der naheren Beschreibung der 
Ausfuhrungsform der speziellen Bauteile und stellt keine Einschrankung 
bezuglich weiterer Eigenschaften der Bauteile. wie Mikrostrukturierung etc., 
Oder deren Kombination untereinander dar. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform besteht das Analysensystem aus 
zwei Bauteilen. Ein Bauteil, z.B. das Substrat, ist mikrostruktuiert und weist 
das Kanalsystem und sonstige Aussparungen zum AnschluB weiterer 
Funktionalitaten, wie z.B. Fluidikanschlussen auf. Dieses Bauteil wird 
mittels eines SprltzguBverfahrens hergestellt. Die Bohrungen zum Befullen 
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der Kanale und/oder Kontaktieren der Elektroden werden hierbei direkt 
durch entsprechende Ausbuchtungen in der GuBform erzeugt. 

Das zweite Bauteil, in diesem Fall ein Elektrodendeckel, weist keinerlei 
5 Mikrostrukturierung auf. Statt dessen sind auf diesem Bauteil alle 

Elektroden angeordnet. Durch diese Auftellung wird die Herstellung der 
beiden Bauteile stark vereinfacht. Es ist nicht notwendig, das im 
SpritzguBverfahren hergestellte mikrostrukturierte Bauteil weiteren 
Verarbeitungsschritten zu unterziehen. Das Aufsputtern der Elektroden 
10 erfolgt auf das flache, nicht strukturierte Bauteil. 

Das Zusammenfugen der Bauteile erfolgt erfindungsgemaB mit hoher 
Prazision. Wichtig fur die analytische Leistung ist, daS keine der Wande 
stark reaktiven d.h unpolymerisierten oder geschmolzenen Kunststoff 

15 enthalt. Das bedeutet, der Klebstoff darf nicht in die Kanale hineinlaufen 

und deren Oberflache bedecken, da dies die Oberflacheneigenschaften der 
Kanale verandern kann. Es wurde gefunden, daB dies beispielsweise zu 
verstarkter Adhasion von Analyten, wie z.B. Proteinen, an den 
Kanalbereichen fuhrt, die mit Klebstoff benetzt sind. Dies wiederum 

20 beeinfluBt die Trennqualitat der Analysensysteme. Genauso beeintrachtigt 
das Verkleben der Elektroden mit Klebstoff deren Funktionsfahigkeit. 

Weiterhin ist es von groBer Bedeutung, daB das Volumen der Kanale nicht 
verandert wird, wie dies beispielsweise durch das unkontrollierte EinflieBen 
25 von Klebstoff geschehen wurde. ErfindungsgemaB wird der Kanal zur 

Verbesserung der Detektionsempfindlichkeit bevorzugt in der Umgebung 
der Detektionselektroden verengt. Dadurch ist es gerade in diesen 
Bereichen wichtig, daB kein Klebstoff in den Kanal gelangt. 

30 Zum Zusammenfugen der Bauteile wird erfindungsgemaB bevorzugt 

zunachst auf das mikrostrukturierte Bauteil an den Stellen, an denen keine 
Strukturierung vorliegt, ein Klebstoff aufgebracht. Die Schichtdicke betragt 
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zwischen 0,5 und 10 pim, bevorzugt zwischen 3 und 8 lam. Typischerweise 
erfolgt die Auftragung mittels einem aus der Drucktechnik bekannten 
flachigen Walzenautrag. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird hierzu iiber eine strukturierte 
metallische Rasterwalze, die ein definiertes Volumen an Klebstoff 
aufnimmt, ein dunner Klebstofffilm auf eine zweite nicht strukturierte Waize, 
die mit einem Polymer beschichtet tst, aufgetragen. Von dieser wiederum 
erfolgt der Auftrag direkt auf das strukturierte Substrat in der Weise, daB 
sich bevorzugt eine Klebstoffdicke zwischen 3 und 8 pm auf der nicht 
strukturierten Oberflache des Substrates ergibt. Je nach verwendetem 
Kunststoff (Substratmaterial) wird der Ubertrag zwischen der Kunststoff- 
waIze und dem Substrat durch eine eventuelle Viskositatssteigerung des 
Klebstoffes (Vorpolymerisation) beeinfluBt* Ein bedeutender Vortell dieses 
Verfahrens ist, daB das Substrat relativ zu der den Klebstoff auftragenden 
WaIze nicht positioniert werden muB und trotzdem Klebstoff ausschlieBlich 
nur in den nicht strukturierten Bereichen des Substrates aufgebracht ist. 
Wird zuviel Klebstoff aufgetragen, wird beim Zusammenpressen von 
Deckel und Substrat Klebstoff in den Kanal einflieBen. Ist partiell 
unzureichend Klebstoff aufgetragen worden, resultieren Undichtigkeiten der 
Kanalstruktur. Dieses Verbindungsverfahren erfordert eine Ebenheit der 
Bauteile von bevorzugt kleiner ca. 5 //m/cm Bauteillange. 

Der verwendete Klebstoff darf die Oberflache der Bauteile nicht oder nur 
sehr schwach anidsen, damit die Elektroden beim VerklebungsprozeB nicht 
vom Klebstoff abgelost oder unterbrochen werden. Bevorzugterweise wird 
daher als Klebstoff das Produkt NOA 72, Thiolacrylat der FIrma Norland, 
New Brunswick NJ, USA verwendet. Dieser Kleber wird photochemisch 
ausgehartet. Es konnen jedoch fur das Verfahren auch andere Arten von 
Klebern, wie z.B. thermisch hartende Kleber, verwendet werden, die die 
oben genannten Voraussetzungen erfullen. 
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Nach dem Aufbringen des Klebstoffs wird das zweite Bauteil mit den 
Diinnschichtelektroden beispielsweise auf einer Belichtungsmaschine zu 
dem Substrat geeignet positioniert und aufgepreBt. Hierzu wird bevorzugt 
das Substrat mit dem aufgebrachten Klebstoff in der Belichtungsmaschine 

5 in der sonst fiir Silizium-Wafer vorgesehenen Position f ixiert. Bevorzugt ist 
die Venwendung von starken Glasplatten als PreBflache, da so direkt die 
Positionierung und die photochemlsche Hartung des Kiebers durch 
Bestrahlung mit einer Hg-Lampe (Emissionswellenlange 366 nm) 
durchgef uhrt werden kann. Der Elektrodendeckel wird in der fur die 

10 Belichtungsmaske vorgesehenen Position f ixiert, indem er mit einer 

Giasplatte eingefrasten Vakuumvorrichtung gehalten wird. Da sowohl der 
Elektrodendeckel als auch die zur Halterung des Deckels verwendete 
Giasplatte transparent sind, kann durch diese Anordnung hindurch der 
Deckel bezuglich des Substrates justiert werden. Falls der Deckel uber das 

15 Substrat hinausragt, kann dieser auch mechanisch gehalten werden. 

Die Positionierung des Deckels auf dem Substrat kann fur den Klebe- 
vorgang typischerweise neben einer optisch mechanischen Justage unter 
Zuhilfenahme von optischen Justagemarken auch passiv mechanisch mit 
20 Hilfe einer Einrastvorrichtung, optisch mechanisch ohne besondere 
Justagemarken oder elektrisch mechanisch mit Hilfe von elektrischen 
Marken (Kontakten) erfolgen. 

In Abbildung 4 ist ein Bauteil mit erfindungsgemaB bevorzugten optischen 
25 Justagemarken in den Ecken fur die optisch mechanische Justage 

dargestellt. Zusatziich sind Elektroden (schwarz) und eine Kanalstruktur zu 
sehen. Es wurde gefunden, daB die metallischen Justagemarken auf dem 
Deckel in demselben ProzeBschrItt mit den Elektroden aufgebracht, d.h. 
bevorzugt aufgesputtert, werden konnen, d.h. es ist kein Mehraufwand 
30 notwendig. Auch die entsprechenden Gegenstrukturen auf dem Substrat 
erfordem keine zusatzliche Prozessterung, da diese gemeinsam mit den 
Kanalstrukturen in einem Abformschritt in das Substrat eingebracht werden. 
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FOr die optisch mechanische Justage muB zumindest ein Bauteil aus einem 
transparenten Kunststoff bestehen. Mit Hilfe der erfindungsgemaB 
aufgebrachten Justagemarken werden die beiden Bauteiie mit einer 
Genauigkeit von mindestens ± 10//m, typisclierweise sogar± 2 ^/m (2.B. 
Soil- 2u Ist-Position der Detektorelektrode) zueinander positioniert und 
zusammengepreBt. Die holie Positloniergenauigkelt unterstutzt die 
Realisierung reproduzierbarer Analyseergebnisse. Nun wird mit einer UV- 
Lampe der Klebstoff polymerisiert. Nach dem Abschalten des Vakuums fur 
die Deckeihalterung bzw. Losen der meclianlschen Fixierung wird die 
DurchfluBeinlieit aus der Belichtungsmasctiine entnommen. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhmngsform wird ein Bauteil mittels 
eines in der Drucktechnik bekannten Verfahren (Tampon-Druck) mit 
Klebstoff versehen. Das mit den Elektroden versehene Bauteil wird dazu 
auf den Bereichen, die beim Zusammensetzen der beiden Bauteiie nicht 
uber einem Kanal liegen Oder elektrisch kontaktiert werden mussen mit 
dem Kleber benetzt. Mikrostrukturierte Bauteiie werden so benetzt, daB 
kein Klebstoff In die Kanalstruktur oder sonstlge Aussparungen gelangt. Bel 
dem Tampon-Druck handelt es sich urn einen strukturierten Kleberauftrag. 
In einer Negativfomn des Substrates wird Klebstoff bevorratet. Durch ein 
typischenveise Silikonkissen wird dieser Klebstoff strukturiert 
aufgenommen und z.B. auf den Deckel so aufgebracht, daB die Berelche, 
die spater eine Wand eines Fluidikkanals bilden. nicht mit Klebstoff benetzt 
werden. Das Bauteil mit den Kanalstrukturen wird anschlieBend. wie bereits 
beschrieben, geeignet zu seinem Gegenstuck positioniert und aufgepreBt. 
Die Aushartung erfoligt wie oben beschrieben. 
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Auch ein strukturierter Kleberauftrag mittels Spruhtechniken (z.B. 
microdrop-Verfahren) oder unter Venwendung der Siebdrucktechnik ist 
moglich, sofern die laterale Auflosung des Kleberauftrags ausreicht. 



• 
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Unter Aufpressen des zweiten Bauteils bzw. Zusammenpressen der 
BautGile ist erfindungsgemaB zu verstehen, daS die Bauteile geeignet 
miteinander In Kontakt gebracht werden. Um nach der Aushartung eine 
dauerhafte Verbindung der Bauteile zu erzielen, ist es zumeist nicht 
notwendig, eIne groBe Kraft auszuuben, d.h. die Bauteile sehr starl< 
aufeinander zu pressen. 

Wird der AusharteprozeB des Klebers auBerhalb der zur Positionierung von 
Deckel und Substrat venwendeten Justagevorrichtung durdigefiihrt, l<6nnen 
der metallisierte Deci<el und das Substrat, nachdem sie zueinander justiert 
wurden, mittels LaserschweiBen zunachst geheftet werden. Hiernach wird 
der Verbund aus der Justagevorrichtung genommen und in einer separaten 
Beliclitungsappartur Oder einem Ofen wird der verwendete Klebstoff 
ausgehartet. Diese Vorgehensweise bedeutet eine ProzeBbeschleunigung 
und Vereinfachung, da das Ausharten nicht mehr In der Justagevorrichtung 
erfolgen muB. 

Da die bevorzugtenwelse venwendeten thermoplastischen Materialien fur 
Laserlicht im sichtbaren und nahinfraroten Wellenlangenberelch 
weitestgehend transparent sind, erfordert das LaserschweiBen in diesem 
Wellenlangenberelch eIne Absorberschlcht zum Absorbieren der optlschen 
Leistung an der GrenzflSche zwischen Deckel und Substrat. Diese 
Absorberschicht wird gleichzeitig mit dem Aufbringen der Leistungs- bzw, 
Detektorelektroden aufgebracht. Belspielsweise kann der Elektrodendeckel 
belm Besputtem der Elektroden mit Edelmetall zusStzlich an weiteren 
Stellen mit eIner Edelmetallschlcht als Absorberschicht besputtert werden. 

Das VerschwelBen eines mit 200 nm dicken Platln-Elektroden versehenen 
Eiektrodendeckels, der somit auch zusatzliche Platin-Flachen zum 
Absorbieren der Laserleistung beinhaltet, mit einem Substrat (Basismaterial 
PMMA) erfolgt mit Diodenlaserstrahlung (Wellenlangengemisch aus 808, 
940 und 980 nm) mit einer Leistung von 40 Watt bel einem 
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Fokusdurchmesser von 1 ,6 mm. Die Platin-Schicht wird beim 
VerschweiBen zerstdrt. 

Altemativ ist auch die Verwendung eines z.B, mit Ru6partil<eln gefullten 
Substrates Oder Decl<els ais Absorber moglicln. Diese letztgenannte 
Vorgehensweise, hat aber zum Nachteil, daB dann mindestens eine 
Kanalwand aus einem anderen l\/laterial besteht. Auch die IVIoglichkeiten. 
optische Leistung fur optische Detelctionszwecke in den Kanal ein- oder 
auszukoppein, warden dadurch eingeschrankt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht erstmals die Hersteilung von 
geschlossenen Mikrokanalstrukturen, deren Wande aus einem l\/laterial 
bestehen, und in denen Elektroden an beliebigen Steilen innerhalb der 
Kanale positioniert werden konnen. Strukturierte Bauteile (Substrate) 
konnen flussigkeits- und gasdicht mit beispielsweise Elektrodendeckein 
versehen werden. Durch die Venwendung zumeist kommerziell erhaltlicher 
Kunststoffe und einfacher Verarbeitungsschritte konnen die 
erfindungsgemaBen Analysensysteme kostengiinstig und in groBen Zahlen 
produziert werden. Durch das erfindungsgemaBe Verfahren zum 
Zusammenfugen bzw. Bonden, werden die Bauteile so mit Klebstoff 
benetzt. daB nach dem Zusammenfugen kein Klebstoff in das Innere des 
Kanalsystems, d.h. in die Kanale, die Wande oder auf in das Kanalsystem 
ragende Elektroden oder sonstige Vorrichtungen gelangt. Dadurch wird die 
Trennqualitat und Analyseempfindlichkeit der Systeme verbessert. Die 
erfindungsgemSB hergestellten DurchfluBeinheiten fur Analysensysteme 
mit MeB- und Steuen^orrichtung fur elektrische Leitfahigkeit erfullen alle 
Anforderungen, die an eIn solches System gestellt werden mussen: 

• Sie zeigen hohe Dimensions- und Volumenstabilitat der Kanale. 

• Durch die Festigkeit der Klebeverbindungen sind sie im Inneren der 
Kanale druckstabil. 
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• Es besteht eine groBe Variabilitat bezuglich der verwendbaren 
Kunststoffe. 

• Es konnen chemisch inerte Materialien fur Bauteile und Elektroden 
verwendet werden. 

• Alle vier Kanalwande bestehen bevorzugt aus dem gleichen Material. 

• Die Elektroden sind auf ±1 0 ^im meist sogar auf ±2 genau an 
beliebigen Stellen der Kanale positionierbar. 

• Die Kontaktflachen der Elektroden sind frei von Verunreinigungen durch 
Klebstoff. 

• Die Elektroden konnen leicht angeschlossen werden. 

• Die Systems zeigen geringen Innenwiderstand und eriauben potentiell 
hohe Stromdichten. 

Abbildung 1 zeigt beisplelhafl die beiden funktionalisierlen Bauteile eines 
mikrostrukturierten Analysensystems. Bauteil 1. der Elektrodendeckel, 
besitzt vier Elektroden (E) zur Generierung eines ionenflusses und drel 
Elektroden (D) zur elektrischen Oder elektrochemischen Detektion. Bauteil 
2 ist mikrostrukturiert. Belm Zusammenfugen der beiden Bauteile treffen die 
Enden der Elektroden des Deckels genau In die Kanale des Substrats. 

Abbildung 2 und 3 zeigen zwei Mdglichkeiten fur die Kontaktierung der 
Elektroden. 

In Abbildung 2 ragt der Deckel (1) mit der Elektrode (3) iiber das 
mikrostrukturierte Bauteil (2) mit der Klebeschicht (4) hinaus. Nach 
Zusammenfugen der beiden Bauteile kann die Elektrode uber ihren 
auBenliegenden Bereich (3b) kontaktiert werden. 
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In Abbildung 3 haben Deckel (1) und Substrat (2) die gleichen 
Dimensionen. Nacti dem Zusammenfugen kann die Elektrode nicht seitlich 
kontaktiert werden. Statt dessen befindet sich im Substrat eine zusStzliche 
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Bohrung (5), iiber die die Elektrode (3) beisplelsweise mittels eines 
Federstifts kontaktiert werden kann. 

Auch ohne weitere Ausfiihrungen wird davon ausgegangen, daB ein Fach- 
mann die obige Beschreibung im weitesten Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten Ausfiilirungsfornnen uhd Beispiele sind deswegen lediglich als 
beschreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise limltierende Offen- 
bamng aufzufassen. 

Die vollstandige Offenbamng aller vor- und nachsteliend aufgefuhrten 
Anmeldungen, Patente und Veroffentlicliungen, sowie der korrespon- 
dierenden Anmeldung DE 199 27 533, eingereicht am 16.06.1999, ist durcli 
Bezugnalime in diese Anmeldung eingefCihrt. 
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Beispiele 

Die folgenden Trennungen wurden mit einem Analysensystem 
entsprechend Abbildung 5 durchgefuhrt. Abbildung 5 zeigt das 
Kanalsystem mit den Kanalabschnitten K, den Reservoirs R, der 
Verzweigungsstelle V, den Fluidikanschlussen F, sowie den Leitelektroden 
L und den Detektionselektroden D. 

1. Nachweis von Benzoesaure in Tomaten-Ketchup 

Es wurde eine zweistufige Trennung des Probenmaterials durchgefuhrt, 
Im ersten Schritt erfolgte eine isotachophoretische Trennung mit den 
Puffern TE und LE , im zweiten Schritt Kapillarelektrophorese mit den 
Puffem TE und CE. 

Trennbedingungen: 

LE (Leitelektrolyt): 1 0 mmol/l HCI + p-Alanine + 0.2 % 

Methylhydroxyethylcelluiose, pH = 3.9 

TE (Terminaler Elektrolyt): 10 mmol/l Propionsaure + 

e-Aminocapronsaure, pH = 4.7 

CE (Kapillarelektrophoresepuffer): 10 mmoi/l Propionsaure + 



e-Aminocapronsaure+ 0.2 % 
Methylhydroxyethylcelluiose, pH 



4.2 



Strom 1 : 8 jiA 
Strom 2: 7 fiA 
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Probe: 

Ketchup Tortex® (Polen) 



# 
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Probenvorbereitung: 1 g Ketchup wird in 100 ml einer 0.1 mmof/l 
Natriumhydroxid-Losung gegeben und 10 min im Ultraschallbad behandelt. 
Danach wird filtriert und entsprechend verdiinnt. 

Es wurden 10 ^il Probe aufgegeben. Das Ergebnis der Trennung ist in den 
Abbildungen 6 und 7 dargestellt, Auf der Abszisse ist die Zeit in Sekunden 
angegeben, auf der Ordinate der Widerstand R. Abbildung 6 zeigt die 
Auftrennung nach dem ersten Trennschritt, der Isotachophorese. In 
Abbildung 7 ist das Ergebnis der Trennung durch Kapillarelektrophorese 
nach vorhergehender Isotachophorese dargestellt. Die obere Linie zeigt 
500-fach verdunntes Ketchup, die untere Linie zeigt 500-fach verdunntes 
Ketchup nach einem Zusatz von 10 [xmol/l Benzoesaure. Die mit B 
gekennzeichneten Peaks zeigen Benzoesaure. Die Flache unter dem Peak 
hat gegenuber der oberen Kurve deutlich zugenommen. 
Somit konnte gezeigt werden, da3 die untere Nachweisgrenze fur 
Benzoesaure In schwieriger Matrix deutlich unter lOumol/L liegt. 

2. Analyse von Wein 
Trennbedingungen: 

LE: 1 0 mmol/l HCI + p-Alanin + 0.1 % Methylhydroxyethylcellulose. 
pH = 2.9 

TE 1 : 5 mmol/l Capronsaure + Histidin, pH = 6.0 
TE 2: 5 mmol/l Glutaminsaure + Histidin, pH = 5.0 

In den Abbildungen 8 bis 10 ist die Auftrennung der folgenden Proben 
dargestellt. Auf der Abszisse ist die Zeit in Sekunden, auf der Ordinate der 
Widerstand R angegeben. 
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Abb. 8: 

0.2 mmol/l Sulphat, Sulphit, Phosphat, Malonat, Tartrat, Citrat, Malat, 
Lactat, Gluconat, Aspartat, Succinat, Acetat, Ascorbat, Sorbat 
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Strom 1: 10 
Strom 2: 10 mA 

Abb. 9: 

20-fach verdQnnter WeiBwein + 0.25 mmol/l Aspartat 

Strom 1 : 20 ^lA 
Strom 2: 10 jLiA 

Abb. 10: 

20-fach verdunnter Rotwein + 0.25 mmoi/l Aspartat 

Strom 1 : 20 mA 
Strom 2: lOjiA 

Die Nummerierung dor Abbildungen 6 bis 8 gibt folgende Bestandteile an: 

1 = Sulphat 

2 = Sulphit 

3 = Phosphat 

4 = Malonat 

5 = Tartrat 

6 = Citrat 

7 = Malat 

8 = Lactat 

9 = Gluconat 

10 = Aspartat als intemer Standard 
11= Succinat 

12 = Ascorbat 

13 = Acetat 

14 = Sorbat 



• 
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i = Verunreinigungen 



3. Bestimmung von Glutamat in Suppenzubereitungen 
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Trennbedingungen: 



LE: 10 mmol/l Histidinchloride + Histidin + 0.2 % 
Methyihydroxyethyiceilulose, pH = 6.1 
TE: 8 mmol/l Morpholino-Ethansulfonsaue + Histidin, pH = 6 
Strom 1: 10 mA 
10 Strom 2: 10 mA 

Proben: 

1 - VITANA®-Bruhe: 2500-fach verdiinnt 

2 - Gemusesuppe KNORR®: 625-fach verdunnt 

^ ^ 3 - Franzosische Suppe MAGGI®: 625-fach verdunnt 

4 - Rinderbruhe KNORR®: 5000-fach verdunnt 

5 - Gewurzmischung KOTANYI®: 1250-fach verdunnt 

6 - Gulaschsuppe CARPATHIA®: 1250-fach verdunnt 

7 - Gewurzmischung KNORR®: 2500-fach verdOnnt 

20 

Die Analyse der Proben ist in Abbildung 1 1 dargestellt. Auf der Abszisse ist 
die Zeit in Sekunden, auf der Ordinate der Widerstand R angegeben. 
G steht fur Glutaminsaure. 
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Anspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von DurchfluBeinhelten fur mikrostrukturierte 
Analysensysteme. dadurch gekennzeichnet, daB 
6 a) mindestens zwei Bauteile aus Kunststoff bereitgestellt werden. von 

denen mindestens ein Bauteil mikrostrukturiert ist; 
b) mindestens ein Bauteil so mit Kiebstoff benetzt wird, daB nach dem 
Zusammenfugen der Bauteile das Innere des Kanalsystems nicht 
mit Kiebstoff belegt ist; 
10 c) die Bauteile justiert werden; 

d) die Bauteile zusammengepresst werden; 

e) der Kleber gehartet wird. 
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2. Verfahren zur Herstellung von DurchfluBeinheiten fiir mikrostrukturierte 
Analysensysteme nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB 
zumindest ein Bauteil fur Schritt a) zuvor mit Elektroden versehen wird. 

3. Verfahren zur Herstellung von DurchfluBeinheiten fiir mikrostrukturierte 
Analysensysteme nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet. 
daB die Justierung In Schritt c) mit Hilfe von aufgesputterten optischen 
Justagemarkem vorgenommen wird. 

4. DurchfluBeinheit fur ein mikrostrnkturiertes Analysensystem hergestellt 
nach einem Verfahren entsprechend einem der Anspruche 1 bis 3. 

5. DurchfluBeinheit fOr ein mikrostrukturiertes Analysensystem nach 
Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die DurchfluBeinheit 
Elektroden aufweist, die in freiem Kontakt zum Inneren des 
Kanalsystems stehen. 

6. DurchfluBeinheit fur ein mikrostrukturiertes Analysensystem 
entsprechend einem der Anspruche 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, 
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daB die Elektroden eine Haftschicht aus Chromoxid und eine Schicht 
aus Edeimetall aufweisen. 
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Fig. 3 
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Fig. 10 
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Fig. 11 
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